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Bcschreibung 

Die Branding betriflt Struktureletnecte, gerignetflir die Herstellung vos Epotfailonen und data Deri vatea Die Erfin- 
dung betriflt weiterhin dk Herstellung dieser Strukturclemeate. 
5 EpoUnlooe tiod Nituntoffc nut auflcrordenilicbcr biologiscfaer Wutung, z. B. ate Mitosehemmer, Mifaooibuli-modi- 
fizierende Ageozien, Cytotoxic* oder Fungizide, insbesondere verfQgen sie Ubcr taxolahnliche Bigcnschsften und uber - 
trtffen Tsxol in anigeo Testa noch an AktivitIL 



K, Me 




20 Epothilone zeichnen rich durch does Aldolberoch (C1-C7) tut, der an C3 eine Alkoholfunkdoo trigt, die unlet be- 
stimmten Bedingungen zur Resroaldoteaktion oeigt, insbesondere bezuglich der C3-C4-Bindung. Vbrmussetzucg fur 
eine Reootldobeakaon in eine Akzeptorgruppe, ubheberweise eine Caibonylgruppe in Position I oder bevorzugt 3. Be- 
sonden leicnt verlaufen Retrosldoircsktionen, wean rich sn C2 oder C4 zudem Substituenten beftnden, die die steriscbe 
Spannung erhohen und/oder das Enoiat der Retrartaktion elektromsch itabihrieren. In den Epothilonen ist dies eine Di- 

23 methylgruppe an C4. 

Die RevertibiMLat klatsischer Aldolieak&ocen (z. B. mit Natronlange) fUhrt zu mangrihafter Chemo-, Regio- und ggf . 
Stereoseleka' vitlt, insbesondere wean onter thennodynamiscben Bedinguagen gearbeitet wird. Die ubHcbe Slure/Base- 
KatsJyse voa AMoheakp'onea kann an Epotmlonbansteinea aucb snderwriuge ungewoUte Msrtnderungen bewirken, 
z. B.. Wuaer-BHminieruflg ana ADcobokn. Epoxidringoflhungea, Esterspeitung etc. 

30 Das Sauktuzelemeat C1-C5 der Epothilone wurde bisber nicht erfolgrekh ttber klassische Aldobtaktionen erhahea, 
sondem nur uber (irreversible) AOyladdinonea. Nachteiiig fur die im Stand der lechnik beschriebeae Synthase ist dafi 
die AUylgruppe gewoaniicb bei defer Temperaiur addiert und anschtieflend oxidatrv zu einer Carbony lgruppe umgewan- 
delt werden raufl. Bin weiterer Nacbial ist, dafi bei den bisherigen Verfshren mindesteas zwei Oxidauonaschritte erfor- 
derticb find, urn an CI die Oxidauonssmfe einer Carboaslure zu errachen, wie fur Epothilone erfoiderlich. Allytver- 

35 knupfungen zwischen C3 und C4 weisen die voigenanntea Nachteile enuprechead auf. Es wuide deshalb nach einem 
Syntheseweg geeucht, der dea Aufbau des Strakturelemeitfea Cl-CS in weniger Schritten erlaubt, und worin die Funk- 
tionaiitit an CI oder C5 frei wihlbar ist 

Es wurde gefunden, dafi eine Variant* der klassiscbea Refonnsuky-Reakuoa, die MetaOe und derea niedervalente 
Seize, bevorzugt niedervalente Obergaagsmetallsalze, nutzt, es ermoglicfau Cl^-Verbindungen vom Typ m in einfa- 

40 cher Weise zu erhahea, ohne das in groBerem AosmaBe Retroeldoliaerung beobscbtet wurde. Ebenfslls wurde gefunden, 
dafi die Reaknon sidehydsekkxtv vertlnft, wu es ennogiichi, Stoffe vom Typ U effizieat umzusetzen, beeoaders such 
solchebei denea G 2 em Akzeptor des in O 1 gentnmen TVps ist Eta besoaderer VorteO des patemgemlSea Verfahrens ist 
es, dafi die FunktioaaliUften an C 1 oder C5 frei wKhlbar rind, und aid*, wie in Stand der lechnik, durch eine Vinyl- 
gruppe vorgegebea stnd. 

43 Erflndungigemlft hergesteUte Strukrurefcmente weisen die allgemeine Stzukturfonnei HI und vorzugs weise die For- 
mel IV auf. Die Strukturekrnente m und/oder IV konnen vorzugtweise sis Produkte oder ate Zwischeaprodukte in der 
Synthese von WukatofTen verweadet werden. Auflerdem konnen die erondungsgemifiea Strukturelemente HI und/oder 
IV fur die Synthese von Folykerid-Naturstoffen oder Derivatea voa Polyketid-Nsiurstoffen, vorzogiweise fur makrocy- 
lische Wuksioffe wie Epothilone und derea Derivaxe einschliefflich Stereoisomer davon, bei denea tie ate C1-C16-. 

so CI -CI 4- oder besoaden ate Cl-C6-Battstein des Rihges dkaea konnen. beaoadai such in nichtracemischcr Form. Fer- 
ner werden ernxufcmpgenUde \ferbindungen nut der allgemeinca Stiukiurfonnd ID und IV bergetteUt, bei denea M 
dutch PO ersetzt wurde. Diese koanea eatsprechend Verwendung finden. 

Die cr tn d u a gs gemlflea Vermadungea des TVP» W (Strukturelemem), insbesondere jedoch solche des Type IV, towie 
derea Stereoisomer*, Tsatomere and tubilen EnoUte, wurdeo ausgehend von den Am tgsng tstoflea I und II Qber eine Re- 

35 aktioa vom Reformatsky-TVp mit reakdven Metalkn und MettllssJzen. bevorzugt mittete medervslenter Obergengtme- 
l alamm bergesteflL Oemgaett(s) Metaltealz<e) umfsssen bevorzugt sokhe, die Gegeaion(ea) mit langsamer Ligandea- 
uuteaschgeschwmdigkQt befera und/oder solche mit boner Lewisaclmtat geben. Geeigaete, tibhche reaktive Metailio- 
neh ummsaea Ti(OU 'nOD). Cr(IX Crfll), Sm(II), Co(D, Fe(n), besoaden bevorzugt Chron^inverbindungon, die ate Ge- 
genion in der Reformatsky-Typ-Reaktion Oirom(III)salie Uefem. 
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G l : COO-Alkyl COO-Aryl, COO-Cyclo«lkyi, COjM, COjPG. CONHbPG^ (o - 0-2), CONAIkylj, COR 1 , COR*, 
CN; und Koinbinalionen davon, auch solche Ester and Amide, die - z. B. ttber doeo ublkhen Spacer - mit ewem voo 
den Reagenzien durchdringbaren Polymer, speziell queUbaren Derivaten dee Memfield-Hirzcs verbunden nod. Bevor- 
zuft sind CN, COO^Speccr-Porymer, C0 2 Alkyl COjM, COR*, besanden bevorzufi COR*. G 1 ist meat • 
(C=0)C(CHjH. ' 

G 2 : G l , CH 2 OR 2 , CH 2 OPO, CH(OR*)j, CHfO-PG)* CH-N-PG. und Kcabinanonen davon; vorzugsweisc COEt, 
CO^AIkyl COR*. CH(OPO)j, Q^QCHjjR*, beeonden bevorzugi to a und ID: COEt, C(«0)C(CHj)R 3 ; besonden 
bevorzugi to IV COjAIkyl O^M, COjPG, COR*. 

R l : H. F. Alkyl Vinyl, CycloeJkyl (3-7gliedrig). OAlkyl CH,F^(n • 0-3). Oxe-cycloelkyl (*-7gliedTig) und Kom- 
buutioaen davoc. Spinxydoalkyl (2 R 2 » Alkybden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaiptrocydoalkyl (2 R 2 » Oxa-alky h- 
den, gesamt 3-7-gKedrig), vorzugtweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Eibyliden) und Sptrooooran (Oxaethyli- 
den), beaondors bovoszugt H. 

Kh H, Alkyl, VinyL Aryl, CHJPy+ (n m 0-3), CydoaJkyl (3-7-gnedrig), OAlkyl. Oxe-cycloeJkyl (J-7gliedrig) und 
Konibtnationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 - AlkyUden, geaamt 3-7gliedrig) und Oxaarxrocyctoelkyl (2 R 2 » Oxa-sJ- 
kyliden, geaamt 3-7-gliedrig), vorzogaweiafl H, Methyl, Ethyl, SptrocyUopropyl (Ethyliden) und Spirooouran (Oxaethy- 
Uden), beiondera bevorzugt Methyl und Sptrocyclopropyl (Ethyliden). 

r3 : H, X, oder ahgebundenes Nerol, Gcraniol Nerylaceton und Geranylaceton, und deren Derivate, beaonden solche, 
die ganz oder teilweiae hydriert oder oxidiert sind, vorzugsweise mm Epoxid und o, a>7 oder o-S-Alkohoi, oder in de- 
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nen die primire Alkonolftrnktion in etnen Aldehyd oder cine Gruppc X aberfllhit oder in ttblicher Wtate geachwzt 
wurde, und Kombmaaonen davon, Bevorzugt sind to C l-C16-8euateine dea Epothilont B und aeiner Derivate: o>5/o 
6-Epoxide und a-Alkohole, audi in Konibtnnocn; b ca ooden bevorzugt solche vom 1>p V and tolchc mit eroer dem 
Epotmloo B enisprechenden Stereochemie. Bevorzugt to Cl-C14-Bausteinc dea Epotmloni B und seiner Derivate: ca- 
AUcobole dea Goxniols und NcroU und dcren Deri vale, insbeaondcrc jedoch die a>- Alkohote aes os- l/to-2 by dnenen Ge- 

rinioU und NeroU und deren Derivate. 

M: H; MeuQa (lis Kationeo), dabei vonugsweue Ca Zn, U Na, IC Mg. Mn, Fe, In, Sox Ca TV besonden bevonugt 
Cr(m); nkhtmetallieche Kadonen, dM vorzugsweiae Ammonium*, Alkylimmnrrinmionen und Pyridiuumionco und 
doren DerJvsta; und Kooibinariooen tiler genannten Katiooen und dea Protona. . 

PC: Geoigneta Scfeutxgruppen sod: Allyl Benzyl Methyl aktivierte Methylenderivste wie Methoxymethyl Silyl, 
Crflll); und - ttberwiogend to AlkcAotfunklianen - such AcyUdruugruppen, bci letzteren beaonders bevorzngt Acetyl 
und Benzoyl und dem Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die sis Subautuemen Aryl Alkyl. OAlkyl oder re- 
akrive Suhantucatan X (ragan, wobei letztere auch rragacblirflrnd mit Q 1 oder O 2 reagicren kflnncn, beaonden auch un- 
!r > p*«u Outfit iW rMngrogy in Vghindungea dei Tvpa IV. Bci lH und IV cbenftlla sokhc Schuttgruppeo, die G 1 und 
3Hydroxygruppa gietchxeitig schuuen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate, Crflll). Wfeitere to daa pateragemlfl be- 
ansnruchte VMahren geeignete Sclnstzgnmpen sind sua GREENE/WUTS 1991 (Protective Groupa in Organic Synthe- 
sis, ISBN 0-471-62301-6) btkannt, anf die tutdifK* 1 ^* 1 Bezug genoxnmen wird. Auch Komhinafionen der genannten 

Schuugnrppen. M 

R** Pst^ItmnaB verwendbare chink Reate und AuxiHare, bea Ketonen vorzugaweise l-Alkylbenzyl oder 1-AIkoxy- 
benzyl bei Eatern, Amiden und hmden vorzugtweise l-AlkylbcnzyUnunooder l-Alkylbenzytoxy-. Lactax- und Mande. 
Utderivaie. Monoterpeoderivaie (z. B. OpnoJxerSultam, 8-Arylmenthykay etc) oder N-g ebuodeo a Oxaxolidona 
(Evans-TVn- Auxiliare) b ea onden bevorzugt 4-cubatituiene Oxaxolidinone, jeweiU in «anCornertnmner, cn a ntiom e» 
naungerekherteroderraccmia^ 

ste und Auxiliara, wie tie z. B. in CHEM. REV.. HEFT 92^ (1992). zu finden sind. ^ A|Wl ^ 

X- Halogen oder andere Ubliche Abgangsgruppen und deren Kcnabinationen, bevorwgt d Be I. O-Tbay I O-ADcylp- 
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hosphit, beaoaderi bevorzugt CJ undBr. 

Alkyl h e znr h pct Kohkowuterstoffe, auch verzweigte Isomer*, mit 1-7 KohJenstof&iomen; 
Aryl bezekbnet Phenyl-, Benzyl und data Derivate mil bis zu fitaf Alkyl-. Aflcaxy. Oder Halogenjuhstiruenten, bevor- 
zugt jedoch sold* mil bii zu diet Subsutuenten, besonders bevorzugt mil bit zu ctnem Subsutueatea; und Kombiiuno- 
nen dzvon. 

Die erfindnagsgetnlBea Verbindungen des Type m weisen ubheherweisc wenigstens eineo Subttituentea in a-Stel. 
lung zur Anrnho lfi mktioo auf, der niche Waaserstoff ist Vorzugiweiae baben tie jedoch zwei derange Subiumenten: be- 
sondera vorzugsweise am selben a-KohlenstofT. d. a. es gibt rin quarttres Zentnim in a-Stellung zur Alkctolfunk&on: 
und eine Akzerjtorgnmpe deaiypsG 1 in P-Stellung. w dafl einc Retroaloolreataioo, besoaders unter Basen- oder Sau- 
rekattlyse, eumeten kana, wean die Alkoholgruppe nicm geschtttzt ist Beaondera bevorzugt tind \fcrbindungen dea 
TVpa IV in geschutzter und unaeachutzter Form, insbesondere solche, bei denen R 3 # Hist und beaondera bevorzugt sol- 
che. die sicn von den unter R 3 genaantea Preayiverbindungen und ihren Derivaten ifaleiien, vorzugsweise die unter R 3 



Verbindungea des Strukturdementea dea TVps m Uasen tich dantellen, indem Metallc oder niedervalente Metallver- 
binduag, bevorzugt letztere, beaondera bevorzugt Cr(n>verbindungen, und Zusatzatoffe im Loaemittd geiost oder sus- 
pendiert werden. Bei gecigneter Reaktivitat kann auf Zusaustoffc oder LA^mittei verzichtet werdea. Dann werden 
bindung II, vorzugiweiae soJehe bei denen die Aldehydgruppe im gewaalten Losemittel oicfat sis Eaolfbrm voriiegt, be- 
sondera vorzugsweise seiche, die keiae deraru ge Enolfonn bildeo konnen. und Vfarbindungen I zusammen oder nacfaein- 
ander, bevarzagt in der aagegtbenea Rnhenfolge, zugegeben. Die Zugabe kana pur oder in Losemitteln derm erfolgeo. 
dafl die Reakbon kontrdliert ablftuft Die Reakuon erfolgi bevorzugt unter Wasser- und Sauentoffauaschlufl, z. B. unter 
Schutzgae. Auch ist ea moglicn, invera vorzugehea (Zugabe des Metallsaizea zu Q und I). Feraer wurde gefuadea. daB 
die HenteUuag dea Ausgangaatoffea I Ober bekanate Acy berungsieakaonen, bevorzugt zur DarsteUung chiraler Verbin- 
dungea I, beaonder a bevorzugt N^-Brociscyl^xszolidinoo-Derivste vom Evana-iyp, auch im Eiatopfverfahrea mit 
der Danttlluag von m crfolgon kaaa, was Oberraachead eine weitere erhebhche Vereinfachung daratellL Der Ponging 
der Reakuon wird mit gectgnetea Methodea, z. B. Dunnachicfajchromatographic, verfolgL Die Reaction ist aormaler- 
weise nach 2 lagan, Ubttcfcerweise nach etwa 12 Sumden oder kurzerer Zeit abgeschlosaen uad wird dann hydroryaiert 
Das Metallaalz kana ia oxidierter Form zurackgewoaaea und recychen werdea. 

Ala medervakate MetaOe uad Metallioaea eigaea skh nebca Li, Mg. Za, In, Ma und Fe, vor aOem foigende MetaH- 
ionea: 11(11), Ti(IIIX Cr(D, CrdD, SmOD, CoflX Fafll) z. B.in Form ernes Qbhchea anorgaaischee oder orgamschen Sal- 
zea, be ao ndera dad dies Halogenide, Sulfate, Sulfonate, A Ik annate; oder OiganomeUllverbindungea. besoaders Cycle* 
pemmenyl- uad Pacaylkoegplexe; oder festpaaaea- oder porymergebundeae Sake, auch auf aactgaaischer Basis; auch in 
Kombiaanonea. Vorzugsweiee werdea jedoch Cr<II}->ferbinduogen, besoaders bevorzugt Chlorid, Bromid, Acetat, Sul- 
fat uad polyrnergebuadeae Cfcrormooea eingesetzL 

Metafle bed&rfen gage e cngnf al l s der Qbhchea Akuvierung. Folymergebuadene Sake konnen meat ia Kornbinaaon 
mit polymergebtmdeaea I oder II verwendet werden. Die Reakuon benotigt 2 Aquivalente dea MetaiHons, vorzugsweise 
wird ea jedoch im Obe r sc hu fl (l.l - bis 5-fach) eiageaetzt, bevorzugt 24 Aquivalente. Chrom(n)aalze kooaea dabei ia 
bekanater Weise auch in situ durch Redukxion van Cr(m)salzen, l B. nut UAIH4, Zink, WaaaerstmX KohJenmonoxid 
oder elekrxftrriwTriarh, erzeugt werdea, gcwOhnuch jedoch nicht in Gegenwart von I oder II. In beaqadcrca FIDen konnen 
substocmoaieaiache Mengea dea medervaJenten Metallej eingeaettt werdea, weaa em weiterea aelektivea Reduktiooa- 
mittel zugeacm wird oder das MetalHon chemoselektiv ektamchemiach reduaen wird, vorzugaweiae verwendet man 
metalliscbea Eiaea oder Mangas ia ihrea verscaiedenea Formen, beaondera vorzugaweiae Zink. 

Als Laaamigei ogaea akh iCohkawasaerstoffe (Alkane, Benzol uad alkyherte Derivmte), Ether, Metfayleachlohd, 
Chloroform, chJofierta Arornaten, Alkohote, Ketone, Dimethyisulfbxid (DMSO), NJ^-DuIkylcarbcaaureamide, Sulfb- 
lan, DMPU, Glymea, AflcyV uad Aryiruuile, Carbonstureester, tertiare Amine und Mischuagen davoa, vorzugaweiae 
MemyMert-bwtylethet; Diethykther, Tetrmbydrofuran, Glymea, Sulfolaa, DMSO, Ketone bii C5, DuaethyUbrmamid 
uad -acetamid oder Acetotmril oder Miachuagen davoa, Mvzugs weise solhea moglichat wataerfrete Losemittel einge- 



Als Zuaatza dteoea Kaxalyaatoren und Mndifiratnrea, die der Reakttoaaaaachuag zugefOgt werdea kflaaen, vorzugs» 
weise ia wasaarrraiea Zuataad. Matmlhaft werdea als sokhe verwendet: (a) Iodide (M*I*); (b) meat reduzierbare ge- 
brtucalicae Lawissiurea, z. B. Lithhimaalze, AlumimurncMorid, Borthfruortd, die auch ia titu bei der Bildung reduzie* 
reader Mattllaalza mit UAIH4 eatataaea konnen (a. a); (c) Ntckel(II)saJze uad nukieophile, redozak&ve Metallkom- 
plexe, x. B. Wtnmja Bfz uad vergleichbare ryathedache Co-kompiexe, bevorzugt ia amidiachrn Loaungamiaeln und 
Sulfoiao; (d) Kmipkaki ende Ugaadea, msbeaondere auch chiraie, beaondera bidentate, uad weitere patemgernafi ein* 
setzaara Ugaadaa wiesieaus BRUNNEH/ZETTELMEIER 1993 (Handbook of Baaaaaeetoctivt CataJysia, ISBN 3- 
527-2906S-0) bektaat dad; uad KorabrastioneB alkr genaantea Zuaatza. Mragtweise verwendet werdea Lithiumio- 
did, Nattiumiodid, Aluaaaiumchlorid, Vitamin B 13> Kobahahthatocyaaia, beaoodefi bevorzugt Uthiuaaodid. Zusitze 
dea Type (a), (b) und (e) werdea Qbbcherweiae kaurytiaca mit bis zu 33 morfj eingeaatzt, vorzugaweiae mit 0.00* 10 
mol%, ^rf**^*t vorzugaweiae mit 0. 1-5 mol*. Reaktrve Uwtaaturea werdea mit dam festee m ederralentem Sals be- 
vorzugt vor Zugabe das l^artnittria vermischt, wobei eine hohere S ubihtat dea Losesnttels g e geadb er der Lewtssaure 
resulnerea kaaa. 

Der Temperaturbereicfa der Reaktion betrtgl >S0*C bii +14CC, vorzugsweiae oberhaJb von 0*C bevorzugt bei Raum- 
icmperanar, beaonder a bevorzugt 15*C bii 63 *C Die Reakboo mit den besooders erwlhnton Cbe*g aosametalbcncn, vor- 
rugswose dea QaomXII), rxadmot tich dadurch sus, dafl tie such bei Rinmcrmpcratur oder darObcr hinaus flberwieteod 
kinedach koraxoOione Froduati Uefert, (d. a. oft im Cegensau zu Reaktionea eatsprechender Zmk- oder Alkahenolaxe, 
die unter aaaaalhaB BedingungeB thermodynamiscbe Mischungen lief cm kooaea), uad dafl Folgereaktkmea dea Produk- 
tea (x. B. Isotnenawimgao, Elimimerungea etc.) gewohnlkh selteaer erfolgea. 

Die RcaJoioo zekbael nch f eroer d 
G 2 m (00>R, eiae babe AkJeaydselekhvitil vorliegu d. h. bei 2 eleknwphilen Acceptorenm H.erfolgtdwUmsetzung 
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vorzugiweite zu Stoffen der Fennel ID. Die Gnippensdeiotivulten and vorzugsweue grtfier 10 : 1 himichUich do ge- 
wunschteo Produfaes m, besonden vorzugsweitc soger grtfier 30 : 1 fur beitpielsweiee mil Chromionen erhaltene 
StoffeUL 

Die relative Stercochemie der beispiehweise mit Chromionen erhalLenen Stoffe III Ut hiufig inven zu derjenigen, die 
mit e&uprecheadea lithium* otter Zinkenolaten zu erwarten wire (like sua unlike und umgekdm). Diet gilt fur die ein- 5 
fache Dtutrreodifferenricrung als tuch fUr die suxiliargesteuerte. Besonden beansprucht wtrd die Reiktkra voo Vferbin- 
dungen I [R l = H. G l * CN. COOR 2 , CONR 2 ^ COR*], dabes besonden bevorzugl lokhe von patentgemifl geeigneten 
nichtracemiscnen 4-subsotuierte N-(2-Bromacetyl)-o*azofanflonen mil II [R 2 3 CH Jt G 2 » QstO^Hj] zu nichtrecemi- 
schen Verbindungen IV [M = Cr(III) bzw. H], bevorzugt mil Chrom(II)salzen. 

Bei dem erfindungsgemifleo Verfabrea warden die funkuoneUea Gruppen der Yerbindung des Type in, vorzugswetsc 10 
des Type IV. in ihre geachUtzte Form Qbergefllhn (M ■ PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Benzyl, Methyl, ifcuviene 
Methylenderivate wie Methozymcthyl, SUyU und, vornefamlicfa fur Alkoholfunkuonen, aucb Acylschutzgruppen, bd 
tetzteren besonden bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Deri vale, und Borvlgruppen, speziell lolcnc die alt Subtti- 
tuenteo Aryl, Alkyl OAlkyl oder reaktive Substituenten X tragea, wobet ietztere auch ringschHefiend mit G 1 oder G 2 
reagiem kttnnen, besonden auch unter Enolisierung der Ketogruppe in \fcrbiodungen der Fanncl IV. Bei Stoffcn der 13 
Formeln ID und IV ebenfalli wlche Schutzgruppen, die G l und 3- Hydroxy gruppe gleichzeitig schfltaen: Acetotude, Me 
thylen, SUylenderivate. Watere fur das erfindungsgemifl beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind sua 
GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekanni, auf die auadrucklicb 
Bezug genommen wird. 



Beismeie 



-MCQQCHjCH-R 




BeispteU 

Mchtracemisches N^V-Dimethozy-TJ'-diiiJ^ 



20 



23 



Bcisptd 1 M 
5,5-Dimetbaxy-2^-diinethyU3'hydroxypeTU^ 

In 7.2 ml ssuentoff- und wasserfreiem Ttaahvdr o f u r aD werden bei Zimmertemperatur (ca. 20*Q unter Argon 552 mg 
Chrom(II)chlond (Fa. Screm), 24 mg Lithiumiodid, 234 mg n (R 2 » H, G 2 = CH(OCHj)j), 326 mg I (R 1 = CH 3 , G 1 = is 
COOCH). X « Br) Ih gerUhrt. Nach wafiriger Aufarbeitung und tluienchromatographiscber Irennung an Kieaelgel iso- 
lien man 260 mg ID (R l « CH 3 , R 2 = H, G~ = COOCHj, G 2 ■ CH(OCH 3 )2, M » H). 



40 



In 4.5 ml saucntoff- und wassezfirtem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 348 mg 
Cbrom(0)cMorid (Fa. Strezn), 15 mg tithiormndkt, 1 47 mg D (R 2 « H, O 2 « CH{OCHfr)* 369 mg 1 (R 1 - CH 3 . G l « (4- 
S)-CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, X = Br) 2h gerihn. Nach wifiriger Aufarbeitung und saulecchromatotjaphiacher TYen- as 
nung so Kieaelgel isotot man 312 mg m (R 1 « CH 3 , R 2 ■ H, G 1 » (4-S>CONCOOCH 1 CHCK 3 P1i, G 2 = OKOCH^, 
M = H). 

BeispielS 

.50 

Nicfatraceoiachea NK4\4^Duwthyl-3 , -hyoYoxy-5-oxo-hepm 

to 6.0 ml sauentoff- und waascrftriem TettafaYdrofuran werden bei Zi mmettemperatur (ca. 20*Q unter Argon 45 3 mg 
CnromflDdiiorid (Fa. Stfrtn), ?A mg ' *m ™ g n f* 2 , CH,. o* « CCX3i,CH,). 438 maIfR l »H.G l » (4- 

SHXWCOOCHjCHCHjPh, X » Br) 4b geruhrt. Nach wifiriger Aufarbeitung und saidenchromaiographiscber Tren- 53 
nung an Eeseigei isolien man 310 mg IV (R^ H, O l * (4-SHZONCOOCH 3 CHCH 2 Pn, M - H). 



1. Smitaurelenaent, uuuxaon^ 60 
!!„,, 1 ft) 1 u heel dafi das Stroktwrr 1 **"*"* w^"^g mit der allgemeinea Pormel ID tat 
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G 1 mcht -(CxS^K,^' ^ ^ C ° lAlky1 ' C °J H C0R *- bevonugt COR*, wobd 

Rh H, Alkyl, Vmyi. Aiyl. (a . 0-3), Cyctoelkyl (3-7.glie<trif). OAlkyt Oxecycloelkyl (3-7-«liedri.> und 
Komtnunanea cUvon. Smrocycloelkyl (2R 1 - Alkyliden. ge«m 3-7-glie«tti) undS^ck3K?R^ 

mi (OMettylidea), beeonden bevonugt Methyl und Srarocyclopropyl (Bbylidea); i»w 
i ^L X "^J**"*"** C«««iol. Nerylecetoo und Geruyhcctoo. nod dcren Derivete. bamdm «y 
che. die ganz oder tedweue hydrien oder oxidien tmd. vorzugeweue zum EpoxTuW, S? ate SSStot 
oder m denea die pnmire AlkohoUUnktion in einen Aldehyd oder one Cf^peX Obaftta ^d^uMeh^Stti 

IhT^^^K 6 C9 " AIk0b ° le : "* m berate bevonugt eoJcaeVomTyp VmdS? 

che out cnerdan EpoihUon B enuprecbeoda Stereochemie; bevonugt (Or CI- Cl^Beurteine dee IfcothikmeB 

^^ZZTT* ta und Neral, and dew, Derive*. iubeeoaderaletaH SSSote 

dee o- l/o-2 bydnerten Geruiole and Nerole und dam Derivue; aubmom 



V: 



Nerol 





zugt Q(ra). ni c htm etel h e rtir Ketioaea. deba vorzupwaee Ammonium-. Alkylammoiuumionen and Pyridmiu- 
micneo und dereo Denvato; und Komhinerinnen eller gesanntca Katioeen und dee Protom- ^ 

verwadben chink Reett and AuUen amnaeea. bo Ketooen vorxugewoue 1-Aiky'lbeazyl oder 1-AItay- 
Jf^r.^?J -an V^ ,BMtal taddat vorzu «» weiM lAlkylbenzytairano oder 1-AOcylbenzykny-. Lactat- und 
SJS^SS^^T 1 ??!!^ ( \ B - 0wwtorSuhMB - 8-Aiytewtthyloiy etc.) oder N-gebundene Oxero- 
hdooeCEvem-Typ-Anxiliere). beeonden bevonugt 4-iubctituieite Omolidinoae. jeweile in enesbomertomoa 
eneno^iiw. ^■ngcretchener oder i rmiechcr Form, encfa in Kombumioneo; und Ubliche vcrwendhere chink Re- 
sie una Aunuero. 

X: HeJogee oder enden uohche Abgaagsgrappea und deren Konihinnioncn. bevonugt a Bt I. O-Totvl. O-AI- 
kylpbotpnn. beeonden bevonugt a uad Br, 

Alkyl bezekhnet Kobleeweetcmoffe, men venweigte Ieomee. mil 1-7 Kotdenttoffetomm: 
At 7 1 Beaiyl and dewn Derivue nut bunt fitaf Alkyl-. Altoy- od«r Heiogenuihetituenten. be- 

vonugijedbch eokbe mkbfrndra Subentuentea. beeonden bevonugt mit w« «u gjaem s «**>im~—~ • ypj 



1 Strektmlnea nch Anearacb 1. wood em Subedtuent in o-Stdlung ear AJkobolftuktioo mcht Whuentoff 
in. vonugsweiae emdjedoch rwei dervtige Subedmemeo nicm VVteeemoff, beeoodm vonugeweue beflndeo neb 
dieee em eelben a-Kohkaeuiff d. h. eia Stniktuielemeoi mit weniguenj onem quenibeo Zenoum in o-Stellung rur 
Alkoholflinknan: ood einer Akzeptorgnmpe dee Type O 1 to ^-Sidluog. »o defl cine Reooeldofaeaktion, beeoeden 
Beeen- oder SfcawkeaJyio. antrara kenn, wenn die Alkoholgmppe tucht gcjchaia ut. 

3. Soukturelement nach Anearacb I odor 2, wobei dee Strukturelement cine Mertrindung ani der eiltemetneo For- 
me) IV 
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ist, wohet G 2 vorzugsweise C 1 ist 

4. Strutanxlemeat qjch Anspruch 1 bit 3, wood R 3 # H ist, vorzugsweise solche, die rich von den unter R 3 ge- 
mzmtcn PitctyNerbindungea und ihren Derivatea tb kites, vorzugsweise die unter R 3 hervargehobenea. 

5. Struknirrlrroent aach einer der Anrprikhe 1 bit 4, wobci M gleica PO. undPG = Schutzgruppe » Ally), Benzyl, 
Methyl, aktiviene Methytenderivate wie Methoxymethyl, SUyldcrivzte, CKIII); und - Oberwiegend fur Alkofaol- 
funJoioneo - auch Acyl bei lemerea besooden bevorzngt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgrup- 
pen, speziell aolcbe die all Substituonien Aryl, Alky I OAlkyl oder resktive Subsatueotea X fragea. wobci letztere 
auch riagachlieflead mit G 1 oder G 2 reagiercn kouaen, hetondera auch unter Eaoliiierung der Ketogruppe in Ver- 
bindungen dea Typi IV, umfaJk; bei III und IV ebenfails lolche Schutzgruppea, die G 1 und 3-Hydrozygruppe 
gleichzeitig schtttzen: Acetonidc, Methylen, Silylendcrivate, CuTH); weitere ubliche Schutzgruppea; und Kombi- 
rtabonea der vofgenaanten Schutzgruppea. 

6. Verfahren zur HersteUuag einer Verbindung aach Aaiprucb 1 bis 5. dedurch gekeaazeichnct, dafi man die Vfcr- 
bindung der Fonnel I 



I: R 1 R 1 

,x. 



G X 
mit der Verbindung der Fonnel Q 



It 



R 2 R 2 




in Gegeawart einea oder menrerer Meulk und/oder MetalUalze, gcgebencnfalls unter Zuaau von LOsenuttem, Ka- 
talysatoren und/oder Momftkainrea zur Reaktioa briagL 

7. Verfahren nach Aasprucn 6, wobci die Reaktiotutempcratur -SQ*C bia +14Q*C umfaflc vorzugawcise obcrialb 
von 0*C bevmzugt bei Ra umt c jap erana; bcaondera bevorzugt 15*C bia 63*C 

8. Verfahren aacfa Anspruch 6 oder 7, wobci geeignete Metalk vorzng swbse Li, Mg, Zn, In, Ma und Fe, aach in 
aktiviener Form, ■imfr— t und geeignete MetaDaaize vorzugsweise anorganiache oder organiache Seize und/oder 
Kompleze oder Orgaweaetalrvcrbmdungea der MeUlHonea 11(11), 11(111), Cr(I), Crfll), Sra(II), Co(I) und Fe(1I) 
umfasseo, iasbeaoodere all Halogeaid, Sulfat, Sulfonat Alkanoat; Cyclopentdienylat und Pbenylat, oder festpha- 
sea- oder noJymergeoonden; auch in Ifombinaaonen; besooden vorzugsweise ist cine G<n> Verbindung sis Oilo- 
rid, Bromid, Acetat, Sutfat oder polyaiergebunden euaetzbaz, 

9. Verfahren aach cinem der Aaspruche 6 bia 8, wobci geeignete Katalysaioren Iodide; nichi rcduzkrbare ge- 
briuchhche Lewiaaiurea, z. B. UtMpjnaalae, Ahitnimrnnchlorid. Boruiflucrid, die auch in situ bei der Bildung it- 
duzierender MetalUalze mit L1AIH4 rnmrbf* konaen; Nickel(II)salze und nukieophile, redozaktive MetalDamv 
pJexe, z. B. Vitamin B l3 und vcrgkicabare synthetische Co-komplexe, bevorzugt in amidiachen Lbaungsmioela 
und Sulfolan; umfaasca; bevorzugt warden bis za 33 mol% dea waaaetrreien Katalysators eingeaetzt, vorzugsweiae 
mit 0.05-10 mottb, besooden vorzagrweise mil 0.1-5 mor%; rcakove Lewissiuren werdea gegebeaeofalls mit detn 
festen niedcrvalenten Sail bevorzugt vor Zogabe dea Loacmittcla venniacht 

10. Vtrfrhrta nacfa etnem dor Anzpruche 6 bis 9, wobei Momfikaloren Iodide (M I). aichl reduzierbare gebrtiich- 
liche Uwiasluren, z. B. I ithhnnaalza, Ahmnimimchkaid, Bortrifluohd; komplexicreade Ligaadea, inzbesondere 
auch chink, beaonden bideatate, und tndcrc ttbhche verwendbere Ugandeo: sowie Koi n bmatiooen aller gcaaan- 
ten Zusltza, vorzugsweise in waaacznxien Zuftaod, umrassen; besooden vorzugsweise wasserfretes lithiumkxhd, 
WatriwajftiKd aid Ah mH B " M * lmU 

11. Verfaaran nach eincm der Aiisproche 6 bis 10, wood Loaeauod Kohknwasaemoffe (ADcaoe, Benzol und al- 
kyheste Deri vans), Ethst; Methytcacaiorid. Chloroform, chVorierte Araatea. Alkoaote, Ketone, Dimethylsulfoxid 
(DMSOX MJN-OiMXkflc$fcm*Mtamto, Sulfolan, OMFU, Glytnea, Alkyl- and Arytaimle, Carbomumiccatez. ter- 
uam Amino und Mtehuafan davon, vorzugsweise jedoch Methyl-terL-burylether, Diethytether, Tetrahydrofuran. 
Gtymaa, SuMbto, DMSO, Kecone bis Cj> DimcmyUonnamid und -acetazmd oder Acetonitril oder Mischungen da- 
von, ttiafsjacn; hcaonderi vorzugswexaa sind mdghchat wasaerfreie Loaeauttel rinrttafiffai 

IX Verfahren aach enseal der voffaergehenden Anspruche 6 bis U, bei denen eia oder mehrere Metallsalze durch 
• Reduktion mit einem Reduktksasmittel ia eiae fur das Verfahren verwendbare Oxidszkmsstuf e Qben wird; vorzugs- 
weiae erfolgt die Reaktion in situ oder gcgeb encnfalls der eigeatlichea Reaktion vorhergehend. 
13. Verfahren aach Anspruch 12, wood geeignete Reduktionamittd vorzugsweise elektrochemische VWahrea, 
Uthiinnalimiimumtiym^ md verglekhbare Hydride, m et al ltachea Eiaea oder Mangan in ihren vcnchiedcacn For- 
mca, besooden vorzegsweise lithium si nmimumhydfid und " 
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claimed ar : (A) the production of a 2,3-unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidising a 3,7-protected epothilone A or B 
(IIB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-optionaliy 

protected-2,3-unsaturated-epothilone A or B (IIC) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (HA) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production of a Cl9-(alkyl f aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphur)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
HA) at C19 and then reacting with an electrophile to introduce the C19 
substituent; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroatom 
in a known manner. 

USE - Epothilone A and B are known from e.g. DE41 38042 and 
PCT/EP9605080. 

Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; MODIFIED; COMPOUND; HYDROGENATION; HALOGENATED; 

EPOXIDATION; N; OXIDATION; METALLATED; ELECTROPHILIC; SUBSTITUTE 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main): C07D-000/00; C07D-493/04 

International Patent Class (Additional): C07D-303-00; C07D-313-00; 
C07D-493/04 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02 

Chemical Fragment Codes (M2): 
# 0r D01S D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H403 H404 H422 H481 H482 
H8 J5 J522 L9 L942 M1 M126 M135 M210 M21 1 M240 M283 M313 M321 M331 
M342 M343 M344 M373 M391 M412 M511 M521 M530 M540 M720 M800 M903 
M904 N164 9841-AQO01-K 9841-AQO01-P 40014 

Ring Index Numbers: ; 40014 

Generic Compound Numbers: 9841-AQO01-K; 9841-AQO01-P 



9/19/5 

DIALOG(R)File 351:DERWENT WPI 
(c)1999 Derwent Info Ltd. All rts. reserv. 
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011997952 

WPI Acc No: 98-41 4862/1 99836 
XRAM Acc No: C98-1 25277 

New beta-keto-alcohol derivatives - useful as intermediates for 
epothilone(s) 

Patent Assignee: WESSJOHANN L A (WESS-I) 
Inventor GABRIEL T; WESSJOHANN L A 
Number of Countries: 001 Number of Patents: 001 

Patent Family: 

Patent* No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 

DB 19701758* Al 19980721 DE 1001758 A 19970120 C07C-069/66 199836 B 

Priority Applications (No Type Date): DE 1001758 A 19970120 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 19701758 A1 7 

Abstract (Basic); DE 1 9701 758 A 
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beta -Ketoalcohol derivatives of formula 
G1C(R1)(R1)CH(OM)C(R2)(R2)G2 (III) ar new. G1 = COO-alkyt 
COO-aryl.COO-cycloalkyt, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2 COR2 
COR*, CN, COO-spacer-polymer or CONH-spacer-polymer; G2 = COO-alkvl 
COO-aryl, COO-cycloalkyl t C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2 COR2 
COR*, CN, COO-spacer-polymer, CONH-spacer-polymer, CH20R2 CH20(PG^ ' 
CH(OR2)2, CH(0-PG)2 or CH=N-PG; R1 = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyi 
O-alkyl, Cn'F3-n\ oxacycloalkyt, spirocycloalkyl or 
oxaspirocycloalkyl; R2 = H, alkyl, vinyl, aryl, CnF3-n, cycloalkyi, 
O-alkyl, oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or oxaspirocycloalkyl; R3 = H, 
X, omega -nerol, geraniol, nerylacetone, geranylacetone or their 
derivatives; M = metal cation, H or non-metallic cation; R* = chiral 
auxiliary; X = halo or leaving group; alkyl = 1-7C alkyl; cycloalkyi = 
3-7C cycloalkyi; aryl = optionally mono- to penta-substituted phenyl or 
benzyl; n = Q-2; and n* = 0-3. 

USE - (III) are useful as intermediates for epothilones . 

ADVANTAGE - The use of (III) avoids the problem of retro-aldol 
reactions encountered in prior art synthesis of epothilones . 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; BETA; KETO; ALCOHOL; DERIVATIVE; USEFUL; INTERMEDIATE 
Derwent Class: B05; C03; E19 
International Patent Class (Main): C07C-069/66 
International Patent Class (Additional): C07C-051/347; C07C-059/00; 
C07C-067/30; C07C-235/02; C07C-255/1 1 ; C07D-263/20; C07D-493/04 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B04-C03; C04-C03; B07-H; C07-H; B10-A15; C10-A15- 
B10-A20; C10-A20; B10-A23; C10-A23; B10-C02; C10-C02; B10-C03; C10-C03- 
B10-C04A; C10-C04A; B10-C04D; C10-C04D; B10-D01; C10-D01; B10-D03* 
C10-D03; B10-E04; C10-E04; E07-A03C; E10-A15F; E10-C04E; E10-D03D;' 
E10-E04M2 

Chemical Fragment Codes (M2): 
# 0r B414 B514 B614 B711 B712 B713 B720 B731 B732 B743 B744 B793 B799 
Ellipsed... 

M530 M531 M532 M533 M540 M541 M542 M543 M620 M630 M710 M903 M904 

9836-01 001 -N 00012 
Ring Index Numbers: ; 00012; 00012 
Generic Compound Numbers: 9836-01 001 -N 

9/19/6 

DIALOG(R)File 351 :DERWENT WPI 
(c) 1999 Derwent Info Ltd. All rts. reserv. 

011981740 "Image available** 
WPI Acc No: 98-398650/1 99834 
XRAM Acc No: C98-1 20661 

Preparation of epothilone A and B and new analogues of epothilone 
• useful for treating proliferative diseases e.g. cancer 

Patent Assignee: NOVARTIS AG (NOVS ); SCRIPPS RES INST (SCRI ) 
Inventor FINLAY M R V; HE Y; KING N P; NICOLAOU C K; NINKOVIC S; PASTOR J; 
ROSCHANGAR F; SARABIA F; VALLBERG H; VOURLOUMIS 0; WINSSINGER N; YANG Z 
Number of Countries: 080 Number of Patents: 002 

Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No kind Date Main IPC Week 

WO 9825929 Al 19980618 WO 97EP7011 A 19971212 C07D-493/04 199834 8 

AU 9857577 A 19980703 AU 9857577 A 19971212 C07D-493/04 199847 



/ 

OTHER SOURCE(S): CASREACT 129:216463 

/'ab a procedure for the prepn. of epothilones I (R = H, Me; Rl, R2 = H; 
R3 = H, OH, OAc; V = H, Br, Me; W = H, OH; XY = bond, O; X = H, OH; 
Y = H) , II (Z = 0-) and II . cntdot . BF4- (Z = OMe) is characterized 
by, hydrogenation of the C(16)-C(17) double bond, halogen addn. to 
the C(16)-C(17) double bond, or epoxidn. of the C{16)-C(17) double 
bond followed by redn. to the ale. Thus, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3=V = W = H, XY = bond) was treated with dioxirane in 
acetone to give 27% of epoxide I (R = Rl = R2 -R3=V = W = H, XY = 
0) and 16% N-oxide II (R = Rl = R2 = H, Z = 0); epoxide I (R = Rl = 
R2 = R3 = V a W = H, XY = 0) was then treated with H2 in EtOH contg 
catalytic Pd/C to give ale. I (R=R1=R2=R3=.V=W=Y=H, X 
OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2, 6-di (tert-butyl) pyridine to give acetate I (R = Rl = R2 .= V = W = 
H, R3 = OAc, XY = bond) . Alternatively, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = bond) was treated with BuLi in hexane 
followed N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R = Rl" = R2 = 
R3 = W = H, XY = bond, V = Br) . 

L4 ANSWER 6 OF 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 

ACCESSION NUMBER: 1998:490713 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER: 129:136025 

TITLE: Preparation of epothilone synthon 

INVENTOR ( S) : Wessjohann, Ludger A.; Gabriel, Tobias 

PATENT ASSIGNEE (S) : Germany 

SOURCE: Ger. Offen., 8 pp. 

CODEN: GWXXBX 



DOCUMENT TYPE: 
LANGUAGE: German 
FAMILY ACC. NUM. COUNT: 1 
PATENT INFORMATION: 

PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE 



DE 19701758 Al 19980723 DE 97-19701758 19970120 

OTHER SOURCE(S): CASREACT 129:136025; MARPAT 129:136025 

AB G1-C(R1)2-CH(0M)-C(R2)2-G2 [I; Gl = alkoxycarbonyl , 

cycloalkoxycarbonyl, ary loxy car bony 1, etc.; G2 = Gl, CH20R2, etc.; 
Rl = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 = H, alkyl, 
vinyl, aryl, etc.; M = H, metal (as cation), etc.] are prepd. as 
synthons for epothilones via reaction of G1-C(R1)2X (II; X = halo) 
with HC0-C(R2) 2-G2 (III) in the presence of metals or metal salts, 
preferably a solvent, and/or catalysts or modifiers. Thus, II [Gl = 
COOMe, Rl = Me, X = Br] was reacted with III (R2 = H, G2 = CH(OMe)2] 
in THF contg. CrC12 and Lil at room temp, for 1 h to give, after 
hydrolysis, I (Rl, R2, Gl, G2 same as above; M = H] . 

L4 ANSWER 7 OP 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
ACCESSION NUMBER: 1998:405952 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER: 129:81625 

TITLE: Preparation of epothilone analogs as anticancer 



INVENTOR ( S) : Nicolaou, Costa Kyriacos; He, Yun; Ninkovic, 

Sacha; Pastor, Joaquin; Roschangar, Frank; 
Sarabia, Francisco; Vallberg, Hans; Vourloumis, 
Dionisios; Winssinger, Nicolas; Yang, Zhen; 
King,. Nigel Paul; et al. 

PATENT ASSIGNEE (S) : Novartis A.-G., Swit2.; Scripps Research 
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in EtOH contg. catalytic Pd/C to give ale. I (R » Rl » R2 = R3 =■ V =» W » Y 

« H, X « OH) while N-oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 

2 ,6-di(tert-butyl) pyridine to give acetate I (R»Rl-R2»VaWaH, R3 

« OAc, XY » bond) . Alternatively, epothilone A (I; R - Rl » R2 * R3 » V = 

W • H, XY * bond) was treated with BuLi in hexane followed 

N -bromosuccinimi.de in THF to give bromide I (R » Rl = R2 » R3 » W = H, XY 

« bond, V » Br) . ~- - 

L39 ANSWER 14 OF 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
AN 1998:490713 HCAPLUS 

* 

DN 129:136025 

TI Preparation of epothilone synthon 
PA Germany 

PATENT NO. KIND DATE 



PI DE 19701758 Al 19980723 

AB Gl-C(Rl) 2-CH(0M) -C(R2) 2-G2 [I; Gl - alkoxycarbonyl , cycloalkoxycarbonyl , 
aryloxycarbonyl , etc.; G2 « Gl, CH20R2, etc.; Rl - H, F, alkyl, vinyl, 
cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 » H, alkyl, vinyl, aryl, etc.; M » H, metal 
(as cation), etc.] are prepd. as synthons for epothilones via reaction of 
G1-C(R1)2X (II; X « halo) with HCO-C (R2) 2-G2 (III) in the presence of 
metals or metal salts, preferably a solvent, and/or catalysts or 
modifiers. Thus, II [Gl - COOMe, Rl » Me, X - Br] was reacted with III 
[R2 » H, G2 » CH(0Me)2] in THF contg. CrCl2 and Lil at room temp, for 1 h 
to give, after hydrolysis, I [Rl, R2, Gl, G2 same as above; M - H] . 
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